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Antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik droglar, kimyasal yap: olarak bir-
birinde benzemeyen, ancak genelde aym terapotik etki ve yan etkileri gosteren
bilesiklerdir. Bu grupta yer alan droglarin prototipi aspirin olup, "aspirin ben-
zeri ilaglar" olarak da amlirlar. Etki mekanizmalan antiinflamatuvar steroid-
lerden ve opioid analjeziklerden farkli olduundan steroid olmayan antiinfla-
matuvar droglar (NSAID)ve narkotik olmayan analjezikler ya da opioid
olmayan analjezikler gibi degisik isimler alirlar.

Aspirin yaklagik 80-90 yildir hekimlekte kullamilmaktadir. Digerleri ise
son 20 yildir tedaviye girmig bulunmaktadirlar. 1971 yilinda ingiliz kimyac1
Vane ve arkadaglari, bu droglarin prostaglandinlerin biyosentezini inhibe ettik-
lerini ve etkilerini bu sekilde olusturduklarim gostermiglerdir.

Prostanoidler, daha genel bir deyimle eikozanoidler, periferde ve santral
sinir sisteminde sentezledikleri dokuda lokal olarak etki gosteren ve ¢ok kisa
siirede metabolize olan doku hormonlarn, diger bir deyisle otakoidlerdir. Orga-
nizmada hemen tiim hiicrelerde sentezlenirler. (Sekil 1)‘

Sentez edildikleri dokularda depolanmaksizin derhal saliverilirler. Biyolo-
jik aktivitelerini gosterdikten sonra da ya sentezlendikleri dokuda bulunan en-
zimler tarafindan ya da dolasan kan iginde akciger, karaciger veya bobrek kor-
teksinden gecerken bu organlarda yaygin olarak bulunan enzimler tarafindan
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siiratle inaktive edilirler.

Organizmada hemen tiim sistemlerde, ¢esitli prostonoidler birbirinden
farkli pek ¢ok etki gosterirler. Burada 6zellikle iltihap (inflamasyon) , agn (al-
jezi) ve ates (pirezis) olusumundaki rollerinden soz edilecektir.

Anitiinflamatuvar Etki:

Dokuda tahrig ve zedelenme olusturan etkenler prostanoid sentezinin
spesifik 6nciil maddesi (prekiirsorii) olan aragidonik asidden (eikozatetranoik
asid), prostasiklin ve prostaglandinlerin sentezini arturirlar. Bu sirada siklik
endoperoksit denilen PGG2 ve FGH2 maddelerinin, Tromboksan A2 (TXA2)
ve trombosit aktive edici faktor olan PAF, asetil-gliseril eterfosforilkolin mad-
desinin olugumu da artar. Bu maddelerin kendilerinin veya prostasiklin(PGI2)
ve TXA2 gibi labil prostanoidlerin stabil metabolitlerinin akut ve kronik iltihap
dokusunda ve eksiidalarda varlign gosterilmistir. Ayrica iltihapli dokuda,
arigidonik asidden lipoksijenaz enzimleri tarafindan olusturulan hid-roperoksi
yag asidlerinin ( HETE yani hidroperoksieikozatetraenoik asid gibi), monohi-
droksi yag asidlerinin (LTB4,LTC4,LTD4 ve LTE4 gibi) miktan da artar.

Prostaglandinler, HPETE'ler, HETE'ler, LTB4 ve tromboksan A2 poli-
morfoniikleer 16kositleri (PML'leri) ve monoksit/makrofajlan iltihap odagina
cekerler yani kemotaktik etki yaparlar. LTB4, PMNL'ler icin en giicli kemo-
taktik maddedir. PMNL'ler akut inflamatuvar reaksiyonun olugsmasinda rol
oynayan en 6nemli hiicrelerdir.

Romatoid artritli hastalarda sinovyal sivida, basta PGE1 olmak lizere,
PGE2 ve PGF2 olusumunun artti§1 bulunmusutr; ancak hastaliin klinik seyri
ile sinovyal PG diizeyi arasinda bir iligki bulunamamistir. Kronik artritlerde
goriilen kemik yikiminda rol oynayan kalsiyum mobilasyonu, kemik rezorb-
siyonu kollajenaz etkinliginin aktivasyonu ve kikirdak yrkimini arttiran gliko-
zaminoglikan sentezi inhibisyonu gibi olaylar PGE'ler ve siklik endoperoksit-
ler tarafindan arttinlirlar.

Yukanida belirtilen dogal maddelerin kaynagin teskil eden aragidonik asid
hiicre membramindaki fosfolipidlerden esas olarak fosfolipaz A, enzimi
aracihi@ ile kopanlir. Antiinflamatuvar analjezikler siklooksijenaz enzimini in-
hibe ederler, daha gii¢lii antiinflamatuvar etki yapan glukokortikoid ilaglar ise
fosfolipaz A, enizimini inhibe ederler. Boylece sadece siklooksijenaz
liriinlerinin degil aynt zamanda lipoksijenaz tirlinlerinin sentezini de azaltirlar.
Bu nedenle glukokortikoidler; antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretiklerin
yaptifindan daha kapsamli inhibasyon yaparlar. Prostaglandinlerin sentezini
inhibe etme bakimindan en gii¢lii olan ilaglar aspirin, diklofenak, indometasin,
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naproksen, flurbiprofen, fenil butazon, piroksikam ve tolmetindir.

Antiinflamatuvar olan analjeziklerin hepsinin, siklooksijenazi inhibe ede-
rek prostaglandinlerin, TXA2 ve prostasiklinin sentezini azaltmalarna ragmen
¢ogunun lipoksijenazlar lizerinde belirgin bir inhibitor etkisi yoktur. Son en-
zimlerin s6z konusu ilaglar tarafindan inhibisyonu hayvan tiiriine, hiicre
tiiriine ve enzime stimiile eden faktoriin tiiriine gore degiskenlik gosterir. Be-
noksaprofen ve diflunisal, 5- lipoksijenazi inhibe eder. Aspirin, indometasin
ve fenil butazon 12-HPETE'nin 12-HETE'ye d6niisiimiinii inhibe eder, dik-
lofenak da degisik bir mekanizmayla lipoksijenaz iiriinlerinin olusumunu
azalur.

Bazi ilaglann in vitro olarak prostaglandin sentezini zayif inhibe etmele-
rine rafmen, in vivo olarak giiclii inflamatuvar etki yapmalan onlarin iltihaph
dokunun asidik ortaminda fazla toplanmalan ile farmakokinetik yonde
aciklanabilir. Antiinflamatuvar analjeziklerin hemen hemen hepsi pKa
degerleri 3 le 5 arasinda olan zayif asidik maddelerdir. Bu tiir ilaglar daha az
iyonize olduklan asidik ortamda hiicrelerin ici ile dig1 arasinda olusan pH
farkindan dolay nispeten bazik olan hiicre iginde birikirler. Bu nedenle de bu
ilaglarin iltihap dokusundaki hiicrelerde, mide mukozasinin pariyetal
hiicrelerinde ve bobregin medullasindaki hiicrelerde konsantre olduklar oto-
radyografik yontemle gosterilmistir. Ilk yerde konsantre olmalan terapétik et-
kileri ile son iki yerde toplanmalarn ise gastrik ve renal yan etkilerle iliski
gosterir.

Mtihap olusumunda bir diger 6nemli olay aragidonik asidin siklik endo-
peroksidlere doniigiimii sirasinda ve ayrica arasidonik asidden lipoksijenaz
aracilifi ile lipid peroksitler olusurken aktif aksijen radkaller olan siiperoksit
(02-) anyonu ve serbest hidroksil (OH)-radikali olusmasidir. Fazla stotoksik
olan bu bilesikler iltihap olayinin meydana gelmesine katkida bulunurlar.

Sodyum salisilat, indometasin, oksikamlar ve diger bazi analjeziklerin an-
tiinflamatuvar etklerinin kismen iltihapli dokuda olugan aktif oksijen radikalle-
rinin olugsmasim inhibe etmeleri ile ve/veya olusanlan baglayip inaktive etme
nitelikleri ile iliski gosterdikeleri saptanmugtir. Aktif oksijen radikallerini inak-
tive eden siiperoksit dizmutaz enzimi preparatlan, romatoid artritli hastalarda
intraartikiiler veya parental verilerek tedavi i¢in denenmektedir.

Analjezik Etki:

Aspirin benzeri droglarin analjezik etkilerinn narkotik analjeziklere gére
genelde zayif oldugu kabul edihnel_(_tedir. Ancak bu durum agrinin nedenine ve
tipine gore bazen drgismektedir. Oregin postoperatif agrilarda narkotik ol-
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mayan analjezikler, narkotik analjeziklerden ¢ogu zaman daha etkili olabilmek-
tedirler. Ayrica bu iki gruptaki droglar birlikte kullanildiklaninda sinerjik etki
gostererek daha giiclii analjezi saglamaktadirlar. Bilindigi gibi narkotik analje-
zikler dogrudan santral sinir sistemini etkileyerek agn esifini yiikseltmekte ve
agny1 yok etmedikleri halde, algilanmasimi azaltmakta ya da ortadan
kaldirmaktadirlar. Bu nedenle analjezik etkileri oldukca giicliidiir. Ancak opi-
oid analjeziklerin biling bulamkhif1 ve uyusukluga neden olmalar ve hepsinden
Onemlisi ilag bagimlig yapmalan gibi ciddi sakincalan vardir. Bu nedenle an-
cak ¢ok siddetli agnlarda ve kisa siireli olarak kullanilmahdirlar. Diger yandan
narkotk olmayan analjezklerin bagimlilik yapmamalari, sedasyon ve
uyusukluga neden olmamalan, terapdtik etkilerine karg: tolerans olugsmamasi
ve antiinflamatuvar etkilerinin bulunmas: terap6tik degerlerini arttirmaktadir.
Bu nedenle basagrisi, miyalji, artralji, dig agnis1 gibi genellikle lokal iltihabi re-
aksiyona bagli olan agn cesitlerinde, yiizeysel yapilann agnlarinda, ozellikle
agn hafif veya orta derecede ve kiint nitelikte ise narkotik olmayan analjezikler
yeglenmelidir. Ozellikle artrit, osteoartrit ve benzeri romatizmal hastaliklar gibi
genellikle inflamasyona bagh ve uzun siire analjezik drog verilmesini gerekti-
ren durumlarda yararlidirlar. Bu durumlarda s6z konusu ilaglar uzun siire ve
genellikle hastanin dayanabilecegi en yiiksek giinliik doz diizeyinde kul-
lanilirlar. Ancak burada tedavinin radikal degil palyatif olduguna dikkat
edilmeli ve istirahat, fizik tedavi gibi diger bazi1 6nlemler goz oniinde tutul-
malidir.

Bu ilaglann antiinflamatuvar etkinlikleri doza bagiml olarak artmakla bir-
likte analjezik etki giigleri igin bir "tavan" s6z konusudur ve dozun bu sinirin
lizerine ¢ikarilmas analjezik etki siddetini pek yiikseltmez. Omegin; aspim
dozu 500-650 mg.lik mutad diizeyden 900 mg.'a yiikseltilse dahi analjezik et-
kide hemen higbir artig goriilmez.

Daha 6nce de belirtildigi gibi narkotik olmayan analjeziklerin agn kesici
etkileri biiyiik 6lgiide, belki de bazi ilaclar i¢in tamamiyle, periferik etkilerine
baghidir. Agn yapici kimyasal veya mekanik etkenlerin periferde prostaglan-
dinlerin sentezini arttirdig bilinmektedir. Prostaglandinler, 6zellkle de PGE 2
hiperaljezik agn mediyatorleridir.

Agn, dokularda iki ayn tipte agrnn mediyatorler tarafindan duyusal sinir
uglarimin (nosiseptorlerin) sinerjistik bir sekilde stimiile edilmesine baghdir.
Bu agn mediyatorlerinden bir tipi sinir ucunu dogrudan uyanr ve bunlara alje-
zik mediyatorler denir. Badikinin, histamin, serotonin, P maddesi ve antijoten-
sin aljezik agn mediyatorlerine 6mektir. iknci tip agn mediyatorleri ise tek
baslarina agn olusturmazlar, ancak duyusal sinir uclarimn analjezik etkenlere
kars1 duyarliligim arttinrlar. Bunlara hiperaljezik agn mediyatorleri denir.
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Yukarida da belirtildigi gibi prostanoidler hiperaljezik agn mediy-
atorleridir ve antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik droglar prostanoidlerin
sentezini inhibe ederek, yani hiperaljezik komponenti baskilayarak agn kesici
(analjezik) etki yaparlar.

Antipiretik Etki: d

Bu grupta yer alan ilaglann biiyiik bir kisminda antiinflamatuvar ve anal-
jezik etkiye ek olarak antipiretik (ates diigiiriicii) etki de bulunur. Infeksiyon
hastaliklari, doku zedelenmesi, inflamasyon, malignite gibi bazi durumlarda
nétrofil 16kositlerden "endojen pirojen” denen &zel bir proten salgilanir. Bu
protein molekiilii dolagim yoluyla santral sinir sistemine gegerek preoptik

hipotalamusda bulunan termoregiilator merkezi stimiile eder ve bdylece viicut
1s181 yiikselir. Bu stimiilasyonda prostaglandinlerin rol oynadigi belirlenmistir.

Antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik droglar viicut 1sis1 yiik-
seldiginde, 1s1y1 normal diizeye indirirler. Normal viicut 1sisim ise diisiir-
mezler. Yiikselmis temperatiinii diigiirmeleri, 1s1 kaybimi artirmalanina baghdir.
Is1 kaybim ise ciltte vazodilatasyon ve terleme artigi ile saglarlar.

Yalmzca ates diigiiriicti olarak kullamimalan ¢ogunlukla gereksizdir. Bazi
Ozel durumlarda ise; Ornegin atesin 39.5 fe veya daha lizeri gibi agin
ylikselmesi, hastanin bebek, kiigiik ¢ocuk veya 60 yagindan yukar olmasi,
kalp hastali1 bulunmas: gibi durumlarda ise antipiretik etkileri dolayistyla kul-
lanilmalan uygun olur. Ancak bazilan toksisiteleri nedeniyle antipiretik olarak
rutinde kullanilmamaktadirlar. Fenil butazon bunlara 6mek olabilir.

Simiflandirma:

Antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik droglar kimyasal yapilarina gore
sekiz gruba aynlirlar.

1- Salisilatlar

2- Para-aminofenol tiirevleri

3- Pirazolon tiirevleri

4- Fenilpropionik asid tiirevleri
5- Fenilasetik asid tiirevleri

6- Indol tiirevleri

7- Fenamik asid tiirevleri
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8- Digerleri

Aspirin benzeri droglar diye de amlan tiim bu droglar antiinflamatuvar,
analjezik ve antipiretik 6zellikler tagirlar. Ancak etkinlikleri bakimindan nemli
farklan vardir. Omegin, asetaminofen antipiretik ve analjeziktir ancak intiinfla-
matuvar etkisi ¢ok zayifur. Bu tiir farkliliklarin nedeni bilinmemekle birlikte
hedef dokulardaki enzimlerin duyarliliklarinin degisik olabilecegi
diistiniilmektedir.

Istenmeyen Etkileri:

Aspirin benzeri droglarn giiniimiizde en fazla kullanilan ilag gruplari
arasinda ilk siralarda bulunmalarinin yam sira dikkatli kullamlmalan gerektiren
cok cesitli istenmeyen etkileri vardir. Bunlarin en 6nemlisi gastointestinal yan
etkileridir.

Gastrik mukozada sentezlenen prostaglandinlerin hiicre koruyucu (cytop-
rotektiv) diger deyisle mideyi koruyucu (gastroprotektiv) olduklan
gOsterilmistir. S6zkonusu ilaglarla midede prostoglandinlerin sentezinin inhi-
bisyonu mide ve barsak mukozasinda tahrige, iilserasyona ve kanamaya neden
olur. Hastalarda gizli kanama ve sekonder anemiler goriilebilir. Gastrik irritas-
yonun; kullamlan drogun antiinflamatuvar etki giicii ile paralellik gosterdigi
diisiniilmektedir. Omegin antiinflamatuvar etkinligi cok zayif olan asetami-
nofenin mideyi tahris edici etkisinin de ¢ok az oldugu bilinmektedir. Gastroin-
testinal yan etkileri azaltmak amact ile degisik preparat bicimleri gelistirilmistir.
Ancak bu gekilde de fazla bir yarar saglanmamigtir.

' Bir diger 6nemli yan etki trombositlerin agregasyonunun inhibisyonu ve
kanama zamaninin uzamasidir.

Giiclii uterotropik etkinligi olan E ve F serisi prostaglandinlerin sentezinin
inhibisyonu gebelerde gestasyonun uzamasina neden olabilir. Aynca gebeligin
son déneminde bu droglarin kullamlmast dogumda ve dofum sonrasi kanama-
lan arttirabilir. Yamsira bebekte ductus arteriosus'un erken kapanmasina ve
pulmoner hipertansiyona yol agabilir.

Antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik droglarin bobreklerdeki yan et-
kileri de 6nemlidir. Bébrekteki PGE2 ve PGI, sentezini inhibe ederek glome-
riiler filtrasyon hizini ve bobrek akimim azaltabilirler, bobrek tubuluslarinda
Na + ve su reabsorbsiyonunu arttirabilirler (antinatriiiretik etki).Bu etkilere
bagl olarak viicutta tuz ve su retansiyonuna yol agabilirler. Hastalarda 6dem
gelisebilir. Ayrica uzun siire kullamldiklarinda papiller nekroz ve kronik in-
terstisiyel nefrite neden olabilirler.
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Tiazidler, furosemid ve baz diiiretik ilaglann natriiiretik etkilerinde PGE2
ve PGI2 sentez artist 6nemli rol oynar. Antiinflamatuvar, analjezik ve antipire-
tik droglar bu sentezi engelleyeceginden s6zkonusu ilaglarin natriiiretik,
diiiretik ve antihipertansif etkinliklerini azalurlar. Tedavide bu etkilesime dik-
kat etmek gerekir.

Ila¢ Secimi:

Antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik droglarin kullaniminda 6nemli
bir nokta da ilag se¢imidir. Omegin yalmzca antipiretik veya yalnizca analjezik
etki saglanmasi siklikla sorun olmaktadir. Bu grupta yer alan ila¢lardan han-
gisinin segilecegi karan 6zellikle romatolojide karmagik bir sorun olarak
kargimiza ¢ikmaktadir.

Prensip olarak secilen ilag genelde bir hafta kadar denenir ve klinik yanita
gore tedavi siirdiirtiliir. Paraminofenoller disinda diger tiim droglann gastroin-
testinal yan etkileri belirgin oldugundan hastalann segilen drogu veya preparat
bigimini tolere etmeleri 6nem kazanmaktadir. Genel olarak propionik asid de-
riveleri gibi daha yeni gelistirilmis olan ilaglar daha iyi tolere edilebilmekte-
dirler.

Asprine agin duyarlilik bu droglarin herhangi biri ile tedavi icin kontren-
dikasyon olusturmaktadirlar. Boyle hastalarda antiinflamatuvar, analjezik ve
antipiretik droglarin herhangi birini kullanmak hafif bir duyarlilik reaksiyo-
nundan anaflaktik soka varan degisik tablolara neden olabilir,

Hasta ¢ocuk veya gebe ise drog secimi daha da 6nem kazanmaktadir.
Cocuklarda 6zellikle denenmis olan aspirin, naproksen veya ibuprofen gibi
ilaglar kullanilmalidir. Gebe kadinlarda ise diisiik doz aspirin en giivenli drog
oldugu diistiniilmektedir.

Asipirin benzeri droglar plazma proteinlerine sikica baglanirlar ve diger
bazi droglan baglanma yerlerinden ayinrlar. Bu durumda; Omegin stilfonil iire
grubundan bir hipoglisemik drog olan varfarin veya metotreksat gibi ilaglarin
dozlanmn ayarlanmasi gerekir.

Bazi aragtirmacilar sporadik agnnin kontrolunda asetaminofen gibi hafif
analjeziklerin kullanilmasini 6nermektedirler. Agn siddetli ise bir bagka analje-
zigin (6rnegin, 50-100mg.indometasin gibi) aksamlarn alinmasi yararli olabi-
lir. Bir haftalik siire kullamlan drogun etkinligini belirlemek icin genelde yeter-
lidir. Eger sonug olumlu ise tedaviye devam edilebilir, doz azaltilabilir veya
gerekli degilse ilag kesilebilir. Yan etkileri genelde tedavinin ilk haftalannda
gozlenir. Birden fazla drogla kombine tedavinin daha yararli oldugu
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diigtiniilmektedir.

Bir diger 6nemli konu da tedavinin maliyetidir. Bu droglar arasinda en
ucuzu aspirindir. Fenilbutazon ve indometasin daha pahalidir, en pahali drog-
lar ise yeni gelistirilmis olanlardir. Tiim bunlar gozoniine alinarak, ¢ok uzun
stiredir kullaniliyor olmasi nedeniyle daha giivenli oldugu diisiiniilen aspirinin;
spesiftik bir kontrendikasyonu olmadiginda ve diger bir antiinflamatuvar, anal-
jezik, antipiretigin belirgin bir avantaj tagimadign durumlarda, tedavinin
baglangict igin ilk segilecek drog oldugu soylenebilir.
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